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【背景 と目的】神経細胞 の軸索輸送は軸索の形成や機能に必 須で、広 く解析 が行われ ているが、機
構 が複雑で十分 な解明 が進んで いない。軸索輸送の異 常は神経 変性疾患 と強 く関わ り、予防 や治療 に
は軸索輸送 機構の解明 が必要 であ る。軸索順 向性輸送 を担 う微小 管モー ターのKillesil1-1は、直接 或
いはア ダプター分子 を介 して積荷 とな るオル ガネラや タンパ ク質 を結合 し輸送す る.ア ダプター分子
のJIP-1(JNKilltelBctillgp1℃tein-1)は、結合 によ ってKillesh1-1の輸送能 を活性化す る制御 因子で も
あ る。 この結合 にはJIP-1のC末端11アミノ酸領域 が必須 であ るが、JIP-1の結合 によるKille8il1-1の
活性 化の制御機構 は不明であ る。我 々は、J【P-1の結合 によるKillosh1-1の輸送 活性 化がJIP-1をア ダ
プターとす る積荷 に よって制御 され るとい う仮説 を立 て、 これ を検証 した。
【結 果 】JIP一ユのJBD(JNKbilldingdolllail1)とPTB(pho8photyrosillebilldillgdomai11)には 種 々の
'積荷"分 子 が結 合 す る
。 そ こでJIP-1のKille8in-1への結 合 に対 す るJBDとPTBの 必 要性 を、Neu1℃2a
細 胞 を 用 いた遺 伝 子 導 入 実 験 に よ り検 定 し、 そ の結 果 、PTBがKine8il1-1への結 合 に大 き く寄 与 す る
こ と を見 出 した。 更 に、Neuro2a細胞 に お い て こ の 領城 に 結 合 す る主 た る タ ン バ ク質 と し てJIP-3を
同定 した。
【考 察】JIP-1とKille8in-1の結 合 にJIP一ユのPTBが 関与 す る とい う結果 は 、PTBを 介 し た制 御 機 構 の
存 在 を 示 唆 す る。 この 領 城 依 存 的 にJIP-1と相 互 作 用 す る 分子 と して 同 定 し たJIP-3は、JIP-1同様 に
Kille8il1-1のア ダプ ター 分子 で、 モ デ ル生 物 の線 虫 や ハエ で は軸 索 小 胞 輸 送 に 関 わ る。 今 後 、JIP-3に
よ るJIP-1とKilleshr1の結 合制 御 の生 理 的 意 義 の解 明 が必 要 であ る。
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